WW 



r>/"^ WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

X V-* 1 Internationales BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG YEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) loternatioDale Patentklassifikation ^ 

A61K9/20, 9/24, 9/28 
A61K 9/32, 9/54, 31/44 



Al 



(11) Internationale Verofrentlichiuigsnuiiiiner: WO 92/22284 

23. Dezember 1992 (23.12.92) 



(43) Internationales 

Veroff entUchungsdatum 



(21) Internationales Aktenzeidien : 

(22) Internationales Anmeldedatom: 



PCT/EP92/01341 
13. Juni 1992(13.06.92) 



(30)Prioritatsdaten: 
1788/91-0 



17. Juni 1991 (17.06.91) 



CH 



(71) Anmelder (fUr alle Bestimmungsstaaten ausser US): BYK 

GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK 
GMBH [DE/DE]; Byk-Gulden-Str. 2, Postach 10 03 10, 
D-7750 Konstanz (DE). 

(72) Errinder;und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfiir US) : DIETRICH, Rango [DE/ 
DEI; Im Tiergarten 16. D-7750 Konstanz 16 (DE). NEY, 
Hartmut [DE/DE]; Peter-Thumb-StraBe 46, D-7750 
Konstanz (DE). 



(74)(kmeinsamerVertreter: BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Gulden-Str. 2, 
Postfach 10 03 10, D-7750 Konstanz (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AT (europSisches Patent), AU, BE 
(europaisches Patent), BG, CA, CH (europaisches Pa- 
tent), CS, DE (europaisches Patent), DK (europaisches 
Patent), ES (europaisches Patent), FI, FR (europaisches 
Patent), GB (europaisches Patent), GR (europaisches 
Patent), HU, IT (europaisches Patent), JP, KR, LU (eu- 
ropaisches Patent), MC (europaisches Patent), NL (euro- 
paisches Patent), NO, PL, RO, RU, SE (europaisches 
Patent), US. 



VerolTentlicht 

Mit imemadonalem Recherchenbericht 



(54)TOle: ORAL- ADMINISTRATION FORMS OF A MEDICAMENT CONTAINING PANTOPRAZOL 
(54) Bezeichnung: PANTOPRAZOL ENTHALTENDE ORALE DARREICHUNGSFORMEN 
(57) Abstract 

the invention concerns oral-administration forms for pantoprazol, consisting of a core, an intermediate layer and a gastric 
juice resistant outer layer. 

(57) Zusammenfassnng 

Die Erfindung betrifft orale Darreichungsformen fUr Pantoprazol, die aus emem Kern, einer Zwischenschicht und einer 
magensaftresistenten au&eren Schicht bestehen. 



iJSDIGUCH ZUR INFORMATiON 



Code, die zur Identifmerung von PCT-Veriragsstaatcn auf den Kopfbogen der Schrifien, die 
iniernationale Anmeldungen gemass dem PCT veroffemlichcn. 



AT ^Hiurrcich 

AU Auslnilicn 

BB BarbuJua 

BE Bclfiicu 

BF Burkina hivto 

BC Bulgaricn 

BJ Benin 

BR Brsuilicii 

CA Kaiuida 

CF Zcnlralc AfriLunbchc KcpubKk 

CG Kangu 

CH Schwuu 

CI (^tt; d'lvuiru 

CM Kainurun 

CS TschcchmluwuLui 

DE* DuulschlanU 

DK DancmurL 

CS Spiuiicn 



Fl FifinlaitJ 

FR Fraokfvivh 

CA Cabmi 

CB Vcrcinigua KSnigrcich 

GN Guiitcu 

CR Ciricclicnlaiu] 

HU Ungam 

IB Irliirtd 

IT luiiicn 

JP Japan 

KP Dcmokratischc Volksrcpublik Korea 

KR Rcpublik Korea 

LI liuchiensiein 

UC Sri l^nka 

LU LuKumiiuri' 

MC Monaco 

MC MmlaEaskar 

Ml. Mali 



MN 


Mungolei 


MR 


Mauriuiniun 


MW 


Malawi 


NL 


NicticrUinUe 


NO 


Nurwugen 


PL 


Poien 


RO 


Rumanicn 


RU 


Russische Foduration 


SD 


Sudan 


SE 


Schwedcn 


SN 


SencKUl 


SU 


Soviet Union 


TO 


Tschad 


TC 


lu^ 


US 


Vereinigtc Siaalcn von Amerika 



wo 92/22284 

PANTOPRAZOL ENTHALTENDE ORALE DARREICHUNGSFORMEN 



PCr/EP92/0i, 



Stand der Technik 

In der europaischen Patentantneldung EP-A-244 380 werden orale Darreichungsfor- 
men fiir saurelabile Wirkstoffe aus der Klasse der H /K -ATPase-Hemmer mit Pyri- 
dylmethylsulfinyl-lH-benzimidazol-Struktur beschrieben, die einen Kern, eine 
Zwischenschicht und eine magensaftresistente auBere Schicht aufweisen. In der 
europaischen Patentanmeldung EP-A-247 983 werden die in der EP-A-244 380 offen- 
barten Formulierungen im Zusarranenhang mit dem H /K -ATPase-Hemmer Omeprazol be- 
schrieben und beansprucht. 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 be- 
anspruchten Darreichungsformen wird fiir die saurelabilen Wirkstoffe eine Stabi- 
lisierung insbesondere durch den Zusatz von Basen zum Kern und somit eine Erho- 
hung des pH-Wertes erreicht; fur die Erzielung einer ausreichenden Lagerstabi- 
litat mussen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der Lagerung be- 
stimmte Bedingungen eingehalten werden, die mit einer optimalen galenischen 
Formulierung und einer problemlosen Vorratshaltung nur schlecht in Einklang zu 
bringen sind. So heiBt es in der EP-A-247 983 sinngemSB: "Fur die Langzeitsta- 
bilitat bei der Lagerung ist es wesentlich, daB der Wassergehalt der den Wirk- 
stoff Omeprazol enthaltenden Darrei chungsf orm (magensaftresi stent Uberzogene 
Tabletten, Kapseln und Pellets) niedrig gehalten wird und bevorzugt nic^t mehr 
als 1,5 Gew--% betragt. Demzufolge sind Endverpackungen mit in Hartgelatinekap- 
seln abgefuUten, magensaftresi stent uberzogenen Pellets bevorzugt mit Trocken- 
mitteln zu versehen, die den Wassergehalt der Gelatinehiillen so weit senken, 
daB der Wassergehalt in den Pellets 1,5 Gew,-% nicht uberschreitet". 

Der bei der Herstellung von Pelletkernen aus Stabi 1 i tatsgriinden niedrig zu hal- 
tende Wassergehalt bewirkt nun, daB die fiir die Pelletkernherstellung zu extru- 
dierende Masse nicht ausreichend plastisch ist. urn das Extrudat anschlieBend zu 
spharischen Parti keln runden zu konnen. Es entstehen vi el mehr zylindrische Kor- 
per, die bei den anschlieBenden Coating-Schri tten an den Enden weriiger dicke 
Lackschichten erhalten und somit an diesen Stellen nicht die geforderte Magen- 
saftresi stenz aufweisen und iiberdies den Kern nicht sicher von der magensaftre- 
sistenten Schicht durch ein Sub-coating schutzen, was fiir die Stabilitat we- 
sentlich ist. 
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Die aufgezeigten Stabi 1 i tatsprobleme treten auch auf, wenn man versucht, den 
H /K -ATPase-Hemmer Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Difluormeth- 
oxy)-2-[C3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol) so zu formu 
lieren, wie dies in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und 
EP-A-247 983 beschrieben ist. 



Beschreibung der Erfindung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB beim Verzicht auf bestimmte, als 
Tablettenhilfsstoffe haufig verwendete Fullstoffe und Bindemittel, wie sie fur 
die Herstellung der Pellet- bzw. Tablettenkerne in den europSischen Patentan- 
meldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschi Iderten Sta- 
bi li tatsprobleme nicht auftreten, Diese Fullstoffe bzw. Bindemittel sind insbe- 
sondere Lactose, mikrokristalline Zellulose und Hydroxypropylzellulose. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthaltendes, 
oral zu applizierendes, magensaftresistentes^rzneimittel in Pellet- gder 
Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- oder Tablettenkern, 
einer oder mehreren inerten, wasserlosi ichen Zwischenschicht(en) und einer ma- 
gensaftresistenten auBeren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB der Kern neben Pantoprazol bzw. neben einem Pantoprazol -Sal z als Bindemit- 
tel Polyvinyl pyrrol idon und/oder Hydroxypropylmethyl cellulose und gewunschten- 
falls zusatzlich als inerten Fullstoff Mannit enthalt. 

Fur eine basische Reaktion des Pellet- oder Tab lett en kernes wird diesem - so- 
fern die gewunschte Erhohung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des 
Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier seien 
beispielsweise die phannakologisch vertragl ichen Alkali-, Erdalkali- oder Erd- 
metallsalze schwacher Sauren sowie die phannakologisch vertragl ichen Hydroxide 
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt, Als bei spiel haft hervorzuhe- 
bende Base sei Natri umcarbonat genannt. 

Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch 
weitere Hilfsstoffe, insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten- 
Sprengmittel zum Einsatz. 
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Als Gleit- und Trennraittel sei en bei spiel sweise Calciumsalze hoherer Fettsau- 
ren, wie z.B, Calciumstearat genannt. 

Als Tabletten-Sprengmittel konmien insbesondere chemisch indifferente Mittel in- 
frage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel sei (quer)vernetztes Polyvinyl - 
pyrrol i don (z.B. Crospovidone) genannt. 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserlosli- 
Chen Zwischenschicht{en) wird auf seiche wasserlosl ichen Schichten verwiesen, 
wie sie iibl icherweise vor der Aufbringung magensaftresistenter Schichten ver- 
wendet werden, oder wie sie z.B. in der DE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als 
fiir die Zwischenschicht verwendbare Filmpolymere seien beispielsweise Hydroxy- 
propylmethylcellulose und/oder Polyvinyl pyrrol i don genannt, denen gewiinschten- 
falls noch Weichmacher (wie etwa Propyl englykol ) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z.B. Puffer, Basen oder Pigmente) beigefiigt werden konnen. 

Welche magensaftresistenten auBeren Schichten verwendet werden konnen, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens bekannt. Vorteilhafterweise werden (zur 
Venneidung organischer Losungsmittel und da der erfindungsgemaBe Kern nicht die 
aus dem Stand der Technik bekannte Wasserempfindlichkeit aufweist) waBrige Dis- 
persionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein Me- 
thacry 1 sSure/Methacryl sSuremethy 1 ester-Copolymeri sat, gewiinschtenf al 1 s unter 
Zusatz eines Weichmachers (z.B. Tri ethyl acetat) verwendet. 

Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europaischen Patent 166 287. Als 
Salze des Pantoprazol s seien die ira europaischen Patent 156 287 genannten Salze 
bei spiel haft erwahnt. Ein bevorzugtes Salz ist das Natriumsalz. 

Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fullstoff fiir Tabletten erfordert ein 
geeignetes Bindemittel, das dem Kern eine ausreichende Harte verleihen muB. Bei 
dem fur die Kern-Herstellung als Bindemittel verwendeten Polyvinyl pyrrol i don 
handelt es sich insbesondere um ein Produkt mit hOherem Molekulargewicht (ca. 
300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvinyl pyrrol i don sei PVP 90 (Moleku- 
largewicht ca. 360.000) genannt. 
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Die erfindungsgemSBe orale Darreichungsform zeichnet sich gegenuber den aus dem 
Stand der Technik bekannten Darreichungsformen fur andere H /K -ATPase-Hemmer 
mit Pyndylmethylsulfinyl-lH-benzimidazo1-Struktur insbesondere dadurch aus, 
daB ein Qber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt im Tablettenkern nicht zu 
einer Verfarbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fuhrt* So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten er- 
halten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vorisolierung auf Saccharose-Starterpel - 
lets und anschlieBendes Auftragen einer 30 %igen isopropanolischen Wirkstofflo- 
sung mit Hydroxymethyl propyl cellulose als Binder erhalten werden. 

Der Auftrag der Isol ierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwen- 
dung entsprechender Fertigdispersionen (z.B, Opadry) erf ol gen. Der magensaftre- 
sistente Uberzug erfolgt analog zu der Vorgehensweise bei Tabletten. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittel in Pellet- Oder Tab! ettenform, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man den erfindungsgemaBen Kern herstellt, mit einer oder meh- 
reren inerten wasserloslichen Zwischenschichten umgibt und eine magensaftresi- 
stente auBere Schicht auftragt. 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie 
einzuschranken. 
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Beispiele 
1. Tabletten 

I. Tablettenkern 



a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 45,1 mg 

b) , Natriuincarbonat 10,0 mg 

c) Mannit 42,7 mg 

d) Crospovidone 50,0 mg 

e) PVP 90 (Povidone) 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 

155,0 mg 



a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) 
wird in die klare wassrige Losung von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert > 
10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der Wirbelschicht granuliert. Dem ge- 
trockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat 
auf einer geeigneten Tablettenmaschine verpreBt. 



II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 






g) HPMC 2910, 3cps 


15.83 


mg 


h) PVP 25 


0.32 


mg 


i) Titandioxid 


0,28 


mg 


j) LB Eisenoxid-geTb 100 E 172 


0,025 


mg 


k) Propyl englykol 


3,54 


mg 




20,00 


mg 


Gesamtgewicht pro vori soli ertem Kern 


175,00 


mg 



g) wird in Wasser gelSst und h) zugegeben und ebenfalls gelost (A), i) und j) 
werden mit einem geeigneten RQhrer in Wasser suspendiert (B). A und B werden 
vereinigt. Nach Zugabe von k) wird die Suspension unmittelbar vor der weiteren 
Verarbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen Tab! ettenkerne in einem 
geeigneten GerSt mit der Suspension in ausreichender Schichtdicke uberzogen 
werden. 
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III. Magensaftresistenter Uberzug 

1) Eudragit-LSOD 13.64 mg 

ra) Tri ethyl citrat ^'^^ ^ 

15,00 mg 



Gesamtgewicht pro magensaftresistenter 
Filmtablette 



190,00 mg 



1) wird mit Wasser verdQnnt und m) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der 
Verarbeitung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneten Appa- 
raturen aufgespriiht. 



2. Pellets 

I. Starterpellets 



a 



_) Saccharose Pellets (0.7-0,85 mm) 950,0 g 

b) Hydroxypropyl methyl cellulose 50.0 g 

a) wird mit der wSBrigen L5sung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) 
bespruht. 

II. Aktivpellets 

c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat ^03,0 g 

d) Hydroxypropylmethyl cellulose ^0,3 g 

c) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf .900 g der un- 
ter i. erhaltenen Starterpellets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) auf- 
gespruht . 
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III. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den 
se im Kessel Oder in der Wirbelschicht. 

IV. Magensaftresistenter Oberzug 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den 
se im Kessel oder in der Wirbelschicht. 



Tabletten beschriebenen Vorgehenswei - 



Tabletten beschriebenen Vorgehenswei - 



AnschlieBend werden die Pellets in Kapseln geeigneter GroBe (z.B. 1) abgefullt. 
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Patentanspruche 



1. Oral zu applizierendes. mangensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder 
Tablettenform, bei dem die Pellets bzw. Tabletten aus 

- einem Kern, in dem der Wirkstoff oder dessen physiologisch vertrSgliches 
Salz im Gemisch mit einem oder mehreren Bindemitteln, Fullstoffen und ge- 
wunschtenfalls anderen Tablettenhilfsstoffen und gewQnschtenf a1 1 s einer 
Oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertragl i chen anorgani- 
schen Verbindungen vorliegt, 

- einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserloslichen Zwi- 

schenschichten und 

einer magensaftresistenen auBeren Schicht bestehen, 

dadurch gekennzeichnet, daB im Kern als Wirkstoff Pantoprazol, als Bindemittel 
Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropyl methyl cellulose und gewQnschtenf alls 
als Failstoff Mannit verwendet wird. 

2 Arzneimittel nach Anspruch 1 in Tablettenform. dadurch gekennzeichnet, daB 
als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethyl cellulose und 
als Fullstoff Mannit verwendet wird. 

3 Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt, daB als 
Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropyl methyl cellulose verwendet 
wi rd. 

4 Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3. dadurch gekennzeichnet. daB 
als physiologisch vertrSgliches Wirkstoffsalz Pantoprazol -Natrium verwendet 
wird. 

5 . Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3. dadurch gekennzeichnet, daB 
als basisch reagierende. physiologisch vertragliche anorganische Verbindungen 
pharmakologisch vertragliche Alkali-. Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher 
Sauren oder pharmakologisch vertragliche Hydroxide oder Oxide von Erdalkali- 
oder Erdmetallen verwendet werden. 
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6. Arznelmlttel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzelchnet, daB 
als basisch reaglerende, physiologisch vertragllche anorganlsche Verbindung 
Natri umcarbonat verwendet wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP92/01341 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int. CI.: ^ A61K9/20 A61K9/24 A61K9/28 A51K/32 A61K9/54 A61K31/44 

According to International Patent Qassification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 



Int. CI.: 



. 5 



A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable^ search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP,A,0342522 (EISAI) 23 November 1989, see claims 



EP,A,0247983 (AG HASSLE) 02 December 1987 
see claims (cited in the application) 



A 



EP, A, 0244380 (AG HASSLE) 04 November 1987 
see claims (cited in the application) 



1-6 



1-6 



1-6 



I I Further documents are listed in the continuation of Box C. | \ See patent family annex. 



* Special categories of cited documents: ' 

"A" document defining the general stateof theart whidi is notoonsidered 
to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(5) or which is 

cited to establish the pubHcation date of another dtation or other 

special reason (as specified) 

**0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

*T" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



later document published after the interna tional fili ng date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to undeistand 
the prindiide or theory underiyiog the toveotion 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

*«Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with oneor more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

**&'* document memlier of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

11 August 1992 (11-08.92) 



Date of mailing of the international search report 

04 Septembre 1992 (04,09.92) 



Name and mailing address of the ISA/ 
EUROPEAN PATENT OFFICE 

Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCr/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



EP 9201341 
SA 60325 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
^jmERNATONAL PATENT APPLICATION NO. 

r^^ns.^. patent ^ to V^^Totm^Z '""^'^ '^'^ 



Patent dacmnent 
cited in search report 



PnbliGation 
date 



Patent faniDy 
iseiubci^s) 



PidiUeatian 
date 



EP-A- 0342522 



23-11-89 



EP-A- 0247983 



02-12-87 



EP-A- 0244380 



04-11-87 



JP-A- 
DE-U- 
US-A- 



1290628 
6890056 
5035899 



GB-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-A- 
US-A- 



2189698 
601974 
7191287 
1292693 
0496437 
62258320 
4786505 



GB-A- 
AU-B- 
AU-A- 
JP-A- 
SU-A- 
US-A- 



2189699 
603568 
7192287 
62258316 
1709894 
4853230 



22-11-89 
30-01-92 
30-07-91 



04- 11-87 
27-09-90 

05- 11-87 
03-12-91 
29-07-92 
10-11-87 
22-11-88 



04- 11-87 
22-11-90 

05- 11-87 
10-11-87 
30-01-92 
01-08-89 



o 

u For more 



details about tliis 




INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 

lotcroatnmaics Akte. -jchca 



PCT/EP 92/01341 



KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehrcrcn Klassffikationssymbolen sind aile anzngebep)^ 



Nicb der iDteroationaien Patentklassifilution (IPC) oder oacb der naiiooalen KlassiflkaiioD uod der IPC 

Int. CI. 5 A 61 K 9/20 A 61 K 9/24 A 61 K 

A 61 K 9/32 A 61 K 9/54 A 61 K 31/44 



9/28 



RfCHERCHIERTE SACHGEBIETE 



RecherefaicnerMiDdestprttfstoff ^ 



iOassifUaiioiissytem 



Klassifikatioiissymboie 



Int. CI. 5 



A 61 K 



Recbcrducrte nldit znm MlndestprOfstoff gehftrende VerdffentlWiuiigen, swrdt dlcse 
OBtcr die racherchtencD Sacbgebim fallen " 



Alt" 


OAGIGE VEROFFlXiTUCHUriUUN ' 
KeniBdebBaagder VeiWeBtUehBBg" , smwH erfonlellcb uoter Angabe der maflgebllehen TeB«« 


Betr. ADspnieb Nr.'' | 


A 


EP, A, 0342522 (EISAI) 23. November 
1989, siehe Anspriiche 


1-6 


A 


EP. A, 0247983 (AG HASSLE) 2. Dezember 

1987, s1ehe Anspruche (In der. Annie 1 dung erwahnt; 


1-6 


A 


EP, A, 0244380 (AG HASSLE) 4. November 

1987, siehe AnsprOche (in der Anmeldung erwahnt; 


1-6 



* BesoDdere Kategorieo vod angegebeneo VerMfenUtebttngen : 

'A' VentffentHchong, die den aJlgemeioeo Stand dw Tc^nik 
definicn, aber nicbt als besoaders bedeatsam anzttsoicn 1st 

'ET Siteres Dok]imait» das ledocfa erst am oder oacb den interna- 
tionaleo Anmeidedatum verdffeDtllcbt wordeo 1st 

IT VeriiffentUcbung, die geeienet isi, elnen PrioritUtsaMpradi 
zweifdbafi erscbeinen lu Fassen, oder durcb die das VerW- 
fntlicbiingsdatum einer andereo im Recberebenbertcbt ge- 
nanoten VotiffeatHcbuDg beJegt werden soli oder die aos cinem 
uderep besonderen Grund angegeben ist (wie aosgeiabrt) 

'O* VeriHreatUcbong, die sicb anf eioe mUndlicbe Offeobanmg, 
eine Beotitzan& einc Ausstdloog oder andcre Mafioabmen 
besiebt 

I" VerdfTeotlidiungi die vor dem intemationaleQ Anmelde^ 
tunTaber nacbTiem bcanspnebtea Prioritiit^^ 
licbt worden ist 



nr Spiitere VereffeDtlicbung, die oacb dem *n!«?aji?nal« An- 
meidedatum oder dem Priorit&tsdaium veroffentbcbt worden 
ist ttttd mtt der Anmeldung nicbt kollidiert, sondern nur znm 
Verstandnis des der Erfindung zogrundeliegendea Pnnzips 
Oder der ibr zugntndeliegeodea Tbeorie angegeben ist 
VeriJffentlicbung von besondercr Bedeutuns die b«aitfprB^- 
te Eifindttng kann nicbt als nca oder auf erfindenscber Tatlg- 
keit berubend betracbtet werdeo 

-V VerdffeatUchong von besonderer Bedaitune J^f;^"?- 
te Erfmdung kann nicbt als auf erfinderischcr Tktigkdt bo- 
• rubend betracbtet wenlen, wean die VeriJffentlicbupg mh 
einer oder mcnreren andereo VenJffentiicbungcn dlcser Kate- 
gorie in Verbindnog gebiacbt wird und diese Verbindong fttr 
ciDca Facfamann nabdiegend ist 

'A* VcrtKre&tUdiun& die Mitglied dersdbeo Patentffanilie ist 



IV. BESCHEINIGUNC 



Datum dtf Abscblosscs der intcmationaleD Recberdie 

11-08-1992 




Abscndedatum des intemationalen Recbercbenbericbts 

O H. 0192 



tPCT/ISA/2t04Btan2)(Ji 



ANTTANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

H: riJrewJ^N^^ EP 9201341 

SA 60325 

in *es«». Anl«mgsind die Mhglieto d«-P.t«tf«^ 
^SB^Sg!^ diencB nor ziir UntmiditnDE ind 



Im Recberchenbaidit 
anerfSbites PatentdobmMiit 



Datmn der 
Verofiiwtiiclmng 



IVlitglied(cr) der 
Pateotfamilie 



Datum der 
Verg gc nt l idiimg 



EP-A- 0342522 



EP-A- 0247983 



23-11-89 



02-12-87 



EP-A- 0244380 



04-11-87 



JP-A- 
DE-U- 
US-A- 



1290628 
6890056 
5035899 



6B-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-A- 
US-A- 



2189698 
601974 
7191287 
1292693 
0496437 
62258320 
4786505 



GB-A- 
AU-B- 
AU-A- 
JP-A- 
SU-A- 
US-A- 



2189699 
603568 
7192287 
62258316 
1709894 
4853230 



FQr nfibcre Eimclbeheo zn diesem 



Anhaag : siehe Amtsbtatt des EuropiisdiBi 1 



,NrJZ/8Z 



22-11-89 
30-01-92 
30-07-91 



04- 11-87 
27-09-90 

05- 11-87 
03-12-91 
29-07-92 
10-11-87 
22-11-88 



04- 11-87 
22-11-90 

05- 11-87 
10-11-87 
30-01-92 
01-08-89 



1 

ORAL-ADMINISTRATION FORMS OF A 
MEDICAMENT CONTAINING 
PANTOPRAZOL 

PRIOR ART 

Humpeari Patent Application EP-A-244 380 describes 
oral presentation forms for acid-unstable active coaipounds 
from the class of H*/K*-ATPase inhibitors having a 
pyridylmethylsulphinyi-lB-benzimidazole structure, which 
have a core, an intermediate layer, and an outer layer which 
is resistant to gastric juice. European Patent Application 
EP-A-247 983 describes and claims the formulations dis- 
closed in EP-A-244 380 in connection with the H*/K*- 
ATPase inhibitor omeprazole. 

In the case of the presentation forms claimed in European 
Patent Applications EP-A-244 380 and EP-A-247 983, sta- 
bilization of the acid-unstable active compounds is 
achieved, in particular, by adding bases to the core and thus 
increasing the pH; to achieve an adequate storage stability, 
however, certain conditions must be maintained both during 
preparation and during storage,' and these can t>e reconciled 
with an optimum pharmaceutical formulation and problem - 
free stock-holding only with difBculty. EP-A-247 983 thus 
appropriately states: "It is essential for long-term stability 
during storage that the water content of the presentation 
form containing the active compound omeprazole (tablets, 
capsules and pellets with a coating which is resistant to 
gastric juice) is kept low and is preferably not more that 1 .5 
wt. %. Final packs with pellets which have a coating which 
is resistant to gastric juice and are contained in hard gelatine 
capsules accordingly are preferably to be provided with 
drying agents which reduce the water content of the gelatine 
shells to the extent that the water content in the pellets does 
not exceed 1.5 wt. %". 

The water content, which is to be kept low during 
preparation of pellet cores for stability reasons, thus means 
that the mass to be extruded for preparation of the pellet core 
is no k)nger sufficiently plastic for the extrudate subse- 
quently to be rounded off into spherical particles. Rather, 
cylindrical bodies are formed, which, during the subsequent 
coating step, receive thinner lacquer coatings on the ends 
and therefore do not have the required resistance to gastric 
juice at these points, and moreover do not protect the core 
reliably from the coating which is resistant to gastric juice by 
a sub-coating, which is essential for the stability. 

The stabihty problems described also arise if attempts are 
made to formulate the W^/K^-ATPase inhibitor pantoprazole 
(prop. INN for the compound 5-(difluoromethoxy)-2-[(3,4- 
dimelhoxy-2-pyridyl)methylsulphinyl]-lH-b6nzimidazole) 
as described in European Patent Applications EP-A-244 380 
and EP-A-247 983. 

DESCRIPTION OF THE INVENTION 

It has now been found, surprisingly, that if certain fillers 
and binders often used as tablet auxiliaries, such as arc 
mentioned for the preparation of the pellet and tablet cores 
in European Patent Applications EP-A-244 380 and EP-A- 
247 983, are dispensed with, the stability problems 
described do nol occur. Tliese fillers and binders are, in 
particular, lactose, microcryslalline cellulose and hydrox- 
ypropylcellulose. 

The invention thus relates to a medicament in pellet or 
tablel form which contains the active compound 
pantoprazole, is lo be administered orally, is resistant to 
gastric juice and consists of a basic pellet core or tablet core, 
one or more inert, water-.soluble intermediate layer(s) and an 
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outer layer which is resistant to gastric juice, and which is 
characterized in that the core contains, in addition to pan- 
toprazole or in addition to a pantoprazole salt, polyvinylpyr- 
rolidone and/or hydro xypropylmethylce 11 u lose as the binder, 
5 and if desired mannitol additionally as an inert filler. 

For a basic reaction of the.pellet core or tablel core — if the 
desired increase in pH has nol already been achieved by 
u.sing the active compound .sail - an inorganic base is 
admixed to this. Examples which may be mentioned here are 
the pharmacologically tolerated alkah metal, alkaline earth 
metal or earth metal sails of weak acids and the pharmaco- 
logically tolerated hydroxides and oxides of alkaline earth 
and earth metals. Sodium carbonate may be mentioned as an 
example of a ba.se which is to be singled out. 

In addition to the filler and binder, other auxiharies, in 
particular lubricants and reiea.se agents, as well as tablel - 
disintegrating agents, are also employed in the preparation 
of the tablet cores. 

Examples of lubricants and release agents which may be 
mentioned are the calcium salts of higher fatty acids, such as 
e.g. calcium stearate. 

Possible tablet-disintegrating agents arc, in particular, 
chemically inert agents. (Transversely) crosslinked polyvi- 
nylpyrrolidone (e.g. Crospovidone) may be mentioned as a 
preferred tablet-disintegrating agent. 

In respect of the water-soluble intermediate layer(s) to be 
apphed to the pellet core or tablet core, reference may be 
made to those water-soluble layers such as are usually used 
before application of layers which are resistant to gastric 
juice, or such as are described e.g. in DE-OS 39 01 151. 
Examples which may be mentioned of film polymers which 
can be used for the intermediate layer are hydroxypropyl- 
methylcellulose and/or polyvinylpyrrolidone, lo which plas- 
ticizers (such as. for example, propylene glycol) and/or other 
additives and auxiliaries (e.g. buffers, bases or pigments) can 
also be added if desired. 

The expert knows, on the basis of bis technical 
knowledge, what outer layers which are resistant lo gastric 
juice can be used. Aqueous dispersions of suitable polymers 
which are resistant to gastric juice, such as, for example, a 
methacrylic acid/methyl melhacrylate copolymer, if desired 
with the addition of a plasticizer (e.g. triethyl acetate), are 
advantageously used (lo avoid organic solvents and since the 
core according lo the invention does nol have the sensitivity 
lo water known from the prior art). 

TTie active compound pantoprazole is known from Euro- 
pean Patent 166 287. Examples of salts of panioprazx^le 
which may be mentioned are the salts mentioned in Euro- 
pean Patent 166 287. The sodium salt is a preferred sail. 
50 The use of mannitol as the sole filler for tablets requires 
a suitable binder, which must impart an adequate hardness to 
the core. The polyvinylpyrrolidone used as a binder for 
preparation of the core is, in particular, a product of higher 
molecular weight (about 300,000 to 400,000). PVP 90 
55 (molecular weight aboul 360,000) may be mentioned as a 
preferred polyvinylpyrrolidone. 

Compared with the presentation forms known from the 
prior an for other H^/K^-ATPase inhibitors having the 
pyridylmethylsulphinyl-lH-benzimidazole structure, the 
60 oral presentation form according to the invention is 
distinguished, in particular, in thai a water content in the 
tablet core in excess of 1.5 wt. % does not lead to discol- 
oration (decomposition) of the active compound. Stable 
tablets are thus obtained even with a relatively high residual 
65 moisture content (of e.g. 5 to 8 wt. %) in the granules. 

Pellets can be obtained by application of a preliminary 
isolation to sucrose staner pellets and subsequent applica- 
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lion of a 30% solution of the active compound in isopro- 
panol with hydroxymelhylpropylcellulose as the binder. 

The isolaiion layer can also be applied, analogously lo 
lableis, using corresponding ready-made dispersions (e.g. 
opadry). Ilie coaling with a layer which is resistant lo gastric 
juice is carried oul by a procedure analogous to that for 
tablets. 

The following formulation examples illustrate the inven- 
tion in more detail, without limiting il. 



EXAMPLES 

1 . Tablets 
I. Tablet core 



a) Paniupmzolc-Na sesquihydrale 


45.1 mg 


b) Sodium carbonate 


10.0 mg 


c) Manniiu) 


42.7 mg 


d) Crospovidonc 


50.0 mg 


c) PVP 90 (povidone) 


4.0 mg 


0 Calcium stearaie 


3.2 mg 




155.0 mg - 


a) is mixed with some of b), c) and d). The remainders of b) 


and c) are added to a clear aqueous solution of e) and the pH 


is brought lo >1() with b). Granules are obtained with this 


solution in a fluidized bed. The remainder of d), and f) are 


added to the dry granules and the granules 


are pressed on a 


suitable tablet-making machine. 




II. Preliminary isolation (intermediate layer) 


g) HPMC 2930, 3 cps 


35.83 mg 


h) PVP 25 


0.32 mg 


i) Tiianium dioxide 


0.28 .mg 


i) LB iron oxide yellow 100 E 372 


0.025 mg 


k) Propylene glycol 


3.54 mg 




20.00 mg 


Total weight per preisolated core 


175.00 mg 



g) is dissolved in water and h) is added and also dissolved 

(A) , i) and j) are suspended in water using a suitable stirrer 

(B) . A and B are combined. After addition of k), the 
suspension is sieved immediately before further processing, 
during which the tablet cores obtained under I. are coated 
with an adequate layer thickness of the suspension in a 
suitable apparatus. 

in. Coating with a layer which is resistant to gastric- juice 



I) Eudmgil ® L 30 D 33.64 mg 

m) Triethyl citrate 1.36 mg 

15.00 mg 

Total weight per film-coated tablet 390,00 mg 

resistant to gastric juice 



1) is diluted with water and m) is added. The dispersion is 

sieved before processing. 

111. is sprayed, in suitable apparatuses, onto the preisolated 
cores obtained under fl. 



4 

2. Pellets 

I. Starter pellets 



a) Sucrose pellets (0.7-0.85 mm) 950.0 g 

b) Hydroxypropylmethylcelluiose 50.0 g 



a) is sprayed with an aqueous solution of b) in a fluidized bed 
(Wurster process). 
jQ II. Active pellets 



'c) Pantoprazole-Na'sesquihydraie 403.0 g 

d) Hydroxypropylmethylcelluiose 40.3 g 



c) and d) are dissolved in succession in 30% isopropanol, 
and the solution is sprayed, in a fluidized bed (Wurster 
process), onto 900 g of the starter pellets obtained under !. 

III. Preliminary isolation (intermediate layer) 

The coating operation is carried oul by a procedure 
analogous to that described for the tablets, in a coaling pan 
or in a fluidized bed. 

IV. Coating with a layer which is resistant to gastric juice 
The coaling operation is carried oul by a procedure 

analogous to that described for the tablets, in a coating pan 
25 or in a fluidized bed. 

Capsules of suitable size (e.g. 1) are then filled with the 
pellets. 

We claim: 

1 . An orally administerable medicament in pellet or tablet 
30 form which is resistant lo gastric juice, and in which each 

pellet or tablet consists of 

a core in which active compound or its physiologically- 
tolerated salt is in admixture with binder, filler and, 
optionally, a member selected from the group consisl- 
3^ ing of another tablet auxiliary and a basic 
physiologically-tolerated inorganic compound, 
an inert water-soluble intermediate layer surrounding the 
core and 

an outer layer which is resistant to gastric juice, 
40 wherein the active compound is pantoprazole, the binder 
is polyvinylpyrrolidone and/or hydroxypropylmethyl- 
celluiose and, optionally, the filler is manniiol. 

2. Medicament according to claim 1 in tablet form, 
wherein polyvinylpyrrolidone and/or hydroxypropylmeihyl- 

45 cellulose is the binder and manniiol is the filler. 

3. Medicament according to claim 1 in pellet form, 
wherein polyvinylpyrrolidone and/or hydroxypropylmethyl- 
celluiose is the binder. 

4. Medicament according lo claim 1, wherein 
50 pantoprazole-sodium is the physiologically tolerated active 

compound salt. 

5. Medicament according to claim 1, wherein pharmaco- 
logically tolerated alkali metal, alkaline earth metal or earth 
metal sail of a weak acid or pharmacologically tolerated 

55 hydroxide or oxide of an alkaline earth or earth metal is the 
basic, physiologically tolerated inorganic compound. 

6. Medicaments according to claim 1, wherein sodium 
carbonate is the basic, physiologically tolerated inorganic 
compound. 

60 7. A core of an orally-administrable medicament in pellet 
or tablet form wherein pantoprazole or a physiologically- 
tolerated sail thereof, as an essential active component, is in 
admixture with binder, filler and, optionally, a member 
selected from the group consisting of another tablet auxiliary 
65 and a basic physiologically-tolerated inorganic compound; 
the binder being polyvinylpyrrolidone and/or hydrox- 
ypropylmethylcelluiose. 
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8. A core of claim 7 wherein the filler is mannitol 

9. A core of claim 7 wherein the core is the core of a tablet. 

10. A core of claim 9 wherein the essential active com- 
ponent is panloprazxDle-sodium. 

11 . An orally adminisirable medicament in pellet or tablet 5 . 
form and which is resistant to gastric juice, wherein each 
pellet or tablet consists of: 

. a) a core in which an active compound or a physiologi- 
cally tolerated salt thereof is in admixture with binder, 
filler and, optionally, a member .selected from the group 10 
consisting of another tablet auxiliary and a basic physi- 
ologically tolerated inorganic compound, 
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b) an inert, water soluble intermediate layer surrounding 
the core, and 

c) an outer layer which is resistant to gastric juice; 

the active compound being pantoprazole; 

the binder being polyvinylpyrrolidone and/or hydrox- 
ypropylmethylcellulose; and 

the core being substantially free from lactose, microcrys- 
lalline cellulose and hydroxypropylcellulose. 

***** 



